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(57) Abstract 




(i) 



Carboxylic acid derivatives have the formula (I), in 
which R 1 stands for tetrazole or a group (a); R 2 stands for 
hydrogen, hydroxy, NH 2f NH(C|-c 4 -alkyl), N(Ci-C4-alky!)2, 
halogen, Ci-C4-alkyl, C2-C4-alkenyl, C2-C4-alkinyl, C1-C4- 
alkyl halide, Ci-C^alkoxy, Ci-C4-alkoxy halide or C1-C4- 
alkylthio, or CR 2 is linked with CR 10 , as indicated below, 
into a 5- or 6-membered ring; X stands for nitrogen or 
methine; Y stands for nitrogen or methine; Z stands for 

nitrogen or CR 10 , wherein R 10 is hydrogen or Ci-CU-alkyl or CR 10 forms together with CR 2 or CR 3 an optionally substituted 5- or 6- 
membered alkylene or alkenylene ring, and wherein one or more methylene groups can be substituted by hydrogen, sulphur, -NH or 
-N(Ci-C 4 -alkyl); R 3 stands for hydrogen, hydroxy, NH2. NH(Ci-C4-alky1). N(C|-C4-alkyl)2, halogen, Ci-C4-alkyl, C2-C4-alkenyl, C2-C4- 
alkinyl, Cj-CU-hydroxyalkyl, Ci-Ct-alkyl haUde, Ci-CU-alkoxy, Ci-C 4 -aIkoxy halide, Q-C4-alkylthio; or CR 3 is linked to CR 10 as indicated 
above into a 5- or 6-membered ring, R 4 and R 5 (which may be identical or different) stand for optionally substituted phenyl or naphthyl, or 
for phenyl or naphthyl which are linked to each other at the ortho-position by a direct bond, a methylene, ethylene or ethenylene group, an 
oxygen or sulphur atom or an SO2, NH or N-alkyl group; optionally substituted Cs-Gg-cycloalkyl; R 6 stands for optionally substituted C3-C8- 
cycloalkyl; optionally substituted phenyl or naphthyl, a 5- or 6-membered, optionally substituted heteroaromatic compound containing one 
to three nitrogen atoms and/or one sulphur or oxygen atom; W stands for sulphur or oxygen; Q is a spacer with a length that corresponds to a 
C2-C4 chain. Also disclosed are the physiologically tolerable salts of these compounds, as well as their pure enantiomer and diastereoisomer 
forms, their preparation and use as mixed ETA/ETB-receptor antagonists. 



EV* 32704889 2 US 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Carbonsfiurederivate dcr Formel (I), wobei R 1 Tetrazol oder cine Gruppe (a), R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , 
NH(Ci-C4-Alky]), N(Ci-tVAlkyl)2, Halogen, Ci-OAIkyl, C 2 -C4-Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl t Ci-Q-Alkoxy, C1-C4- 
Halogenalkoxy oder Ci-Ca-Alkylthio, oder CR 2 ist mit CR 10 wie unten angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; X Stickstoff 
Oder Methin; Y Stickstoff oder Methin; Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasseretoff oder Ci-4-Alkyl bedeutet oder CR 10 zusammen mit 
CR 2 oder CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, dcr gegebenenfalls substituiert sein kann, und worin jeweils 
eine oder mehrere Methylengnippen durch Sauerstoff, Schwefel, -NH oder -N(Ci-C4-Alkyl), ersetzt sein kflnnen; R 3 Wasserstoff, Hydroxy, 
NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), N(C|-C4-Alkyl)2, Halogen, Ci-C4-Alkyl, C 2 -C4-Alkenyl, C 2 -C4-Alkinyl, Ci-C4-Hydroxyalkyl, Ci-C 4 -HaJogenalkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio; oder CR 3 ist mit CR 10 wie oben angegeben zu einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 
verknupft; R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein kOnnen), phenyl oder Naphthyl, Phenyl oder Naphthyl, gegebenenfalls substituiert, 
oder Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig Uber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Bthenylengruppe, ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder cine SO2-. NH-, oder N-Alkyl -Gruppe miteinander verbunden sind; C3-C8-Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert; 
R 6 gegebenenfalls substituiertes C3-C8-Cycloalkyl; Phenyl oder Naphthyl, gegebenenfalls substituiert; ein ftinf, oder scchsgliedriger 
Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoffatom, und welcher gegebenenfalls substituiert 
sein kann; W ist Schwefel oder Sauerstoff; Q ein Spacer, der in seiner Lange einer C2-C4-Kette entspricht, bedeuten, sowie die physiologisch 
vertraglichen Salze, und die enantiomerenreinen sowie diastereoisomerenreinen Formen; ihre Herstellung und Verwendung als gemischte 
ETA/ETB-Rezeptorantagonisten. 
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AZINYLOXY- UND PHENOXY-DIARYL-CARBONSAURE DERIVATE, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN 
VERWENDUNG ALS GEMISCHTE ETa/ETb ENDOTHELIN-REZEPTORANTAGONISTEN 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriff t neue Carbonsaurederivate, 
deren Hers tel lung und Verwendung. 

10 Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von 
vaskularem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. Endo- 
thelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. Im 
Folgenden bezeichnet "Endothelin" Oder "ET" eine oder alle Iso- 
formen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokon- 

15 striktor und hat einen starken Effekt auf den Gefafitonus. Es ist 
bekannt, dafi diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332 , 411-415, 
1988; FEBS Letters, 211, 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 154 . 868-875, 1988). 

20 

Erh6hte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef SBkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
Blutgefafien, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur . 
berichtet, ist Endothelin in einer Reihe von Krankheiten invol- 

25 viert. Dazu zahlen: Hypertonic, akuter Myokardinf arkt, pulmon&re 
Hypertonie, Raynaud -Syndrom, zerebrale Vasospasmen, Schlaganf all , 
benigne Prostatahypertrophie, Atherosklerose und Asthma 
(J. Vascular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Association 
264 , 2868 (1990), Nature 2M, 114 (1990), N. Engl. J. Med. 122, 

30 205 (1989), N. Engl. J. Med. 22SL, 1732 (1993), Nephron ££, 373 
(1994), Stroke^, 904 (1994), Nature 759 (1993), J. Mol. 

Cell. Cardiol. 22, A234 (1995); Cancer Research ££, 663 (1996)). 

Mindestens zwei Endothelinrezeptorsubtypen, ET A - und ET B -Rezeptor, 
35 werden zur Zeit in der Literatur beschrieben (Nature H£, 730 
(1990), Nature 348 , 732 (1990)). Demnach sollten Substanzen, die 
die Bindung von Endothelin an die beiden Rezeptoren inhibieren, 
physiologische Effekte von Endothelin antagonisieren und daher 
wertvolle Pharmaka darstellen. 

40 

In wo 96/11914 wurden Carbons&urederivate beschriebfen, die jedoch 
mit hoher AffinitAt an den ET A -Rezeptor , und mit einer wesentlich 
geringeren AffinitSt an den ET B -Rezeptor binden (sog.. ET A -spezifi- 
sche Antagonisten) . 
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Als ET A -spezif ische Antagonisten bezeichnen wir hier solche Anta- 
gonisten, deren Affinitat zum ET A -Rezeptor mindestens zwanzigfach 
hdher 1st als ihre Affinitat zum ET B -Rezeptor . 

5 Es bestand die Aufgabe, Endothelinrezeptorantagonisten bereitzu- 
stellen, die mit ungefihr gleicher Affinitat an den ET A - und den 
ET B -Rezeptor binden (sog. gemischte Antagonisten). 

Ungef&hr gleiche Affinitat zu den Rezeptoren besteht, wenn der 
10 Quotient der Affinitaten ET A :ET B gr6fler 0,1 und kleiner 20, bevor 
zugt kleiner 10, ist. 

Gegenstand der Erfindung sind CarbonsSurederivate der Formel I 

R2 

15 P 4 Y_/ 

1 // v 7 



Q W C CH 0 ([ 

R5 Rl \ 



R3 
20 

wobei R 1 steht fur Tetrazol oder fur eine Gruppe 

0 

l-R 

25 

in der R folgende Bedeutung hat: 

a) ein Rest OR" 7 , worin R 7 bedeutet: 



30 



Wasserstoff, das Ration eines Alkalimetalls, das Ration eines 
Erdalkalimetalls, ein physiologisch vertragliches organisches 
Ammoniumion wie C 1 -C 4 -Alkylammonium oder das Ammoniumion; 



C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Ci-C 8 -Alkyl, CH 2 - Phenyl, das durch einen 
35 oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl. 
Hydroxy, d-C 4 -Alkoxy, Mercapto. Ci-C 4 -Alkylthio, Amino, 
Carboxy, NH (C x -C 4 -Alkyl) , NtCx-CVAlkyl)?; 



40 



Eine C 3 -C 6 -Alkenyl - Oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, wobei 
diese Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen 
k6nnen ; 



45 
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R 7 kann weiterhin ein Phenylrest sain, welcher ein bis funf 
Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen 
kann: Nitro, Cyano, C1-C4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Mercapto, (VC 4 -Alkylthio, Amino, 
5 NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci -C 4 -Alkyl ) 2 ; 

b) ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis zwei 
10 C1-C4 -Alkyl oder eins bis zwei Ci-C 4 -Alkoxygruppen tragen 
kann. 



c) eine Gruppe 

<P>k 



15 



(CH 2 ) P S R 8 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
20 annehmen und R 8 fur 

C1-C4 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl 
oder Phenyl steht, das durch einen oder mehrere, z.B. ein bis 
drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
25 Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Mercapto, Amino, 
Carboxy, NH (C x -C 4 -Alkyl) , N (Ci -C 4 - Alkyl) 2 • 

d) ein Rest 



30 




0 



35 

worin R 9 bedeutet: 

Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 - Alkinyl, C 3 -C 9 -Cycloalkyl , 
Ci-C 4 - Halogenalkyl, wobei diese Reste einen Ci-C 4 - Alkoxy- , 
40 C!-C 4 -Alkylthio- und/oder einen Phenylrest wie unter c) ge- 
nannt tragen kdnnen; 

Phenyl, gegebenenf alls substituiert, insbesondere wie vor- 
stehend genannt, 

45 
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e) ferner kann R 1 bedeuten 



10 



20 



25 



30 



— N 

\ 



R 14 



wobei R 13 und R 14 gleich Oder verschieden sein kdnnen und fol- 
gende Bedeutung haben: 



Wasserstoff, Cx-Ce-Alkyl, C 3 -C 9 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Alkenyl, 

C 3 -C 8 -Alkinyl, Benzyl, Phenyl, das ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: Nitro, 
15 Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Hydroxy, Ci.C^Alkoxy, 

Mercapto, d-C 4 -Alkylthio, Amino, 

NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , 



oder Ri 3 und R 14 bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene C 4 -C7-Alkylenkette, die durch 

Ci-C 4 -Alkyl substituiert und in der eine Alkylengruppe durch 
Sauerstoff , Schwefel Oder Stickstoff ersetzt sein kann wie 
-(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -<CH 2 ) 6 -, -<CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 >7-, 
-CH 2 -S-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -NH-(CH 2 ) 2 -, - (CH 2 ) 2 -N- (CH 2 ) 2 - ; 

.2 wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N (Ci - C4 ■ Alkyl ) 2 » 
Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl , C 2 -C 4 -Alkinyl, 
Ci-C 4 -Hydroxyalkyl, CVCVHalogenalkyl, Ci -C 4 -Alkoxy, 
C 1 -C 4 -Halogenalkoxy oder C x -C 4 -Alkylthio, oder CR 2 ist mit CR^ 
wie unten angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring ver- 
knupf t . 

X Stickstoff oder Methin. 

35 

Y stickstoff oder Methin. 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin Rio Wasserstoff Oder Cx-C 4 -Alkyl 
bedeutet oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder CR 3 einen 5- oder 
40 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch 
eine oder zwei Ci-C 4 -Alkylgruppen substituiert sein kann und 
worin jeweils eine oder mehrere Methylengruppen durch Sauer- 
stoff, Schwefel, -NH oder N (Ci -C 4 -Alkyl) 2 ersetzt sein konnen 



Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 
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R 3 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH (Ci*C 4 -Alkyl ) , N<C X -C 4 - Alkyl ) 2 , 
Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, 
Ci-C 4 - Halogenalkyl , C1-C4 -Alkoxy, C x -c 4 -Halogenalkoxy, 
Ci*C 4 -Hydroxyalkyl , Ci-C 4 -Alkylthio, oder CR 3 ist mit CR 10 wie 
5 oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft. 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein k6nnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
10 folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Mercapto, Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, 
Ci - C 4 - Hydroxyalkyl , C 2 - C 4 - Alkinyl , C x -C 4 - Halogenalkyl , 
Ci - C 4 - Alkoxy , Phenoxy , Carboxy , Ci - C 4 • Halogenalkoxy, 
C!-C 4 -Alkylthio, Amino, NH{Ci -C 4 -Alkyl) , N (Ci -C 4 -Alkyl ) 2 oder 
15 Phenyl, das ein- Oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. 

ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 - Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, C 2 -C 4 -Halogenalkoxy oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; oder 

20 Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 

Bindung, eine Methylen- , Ethylen- oder Ethenylengruppe , ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; 

25 C 3 -C 8 -Cycloalkyl . 

r6 C 3 -C 8 - Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C 4 - Alkoxy, Ci-C 4 -Alkyl, 

30 C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyl- 
oxy, C x -C 4 - Alkyl thio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, C 1 -C 4 -Alkylcarbonyl, 
Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, C3 -C 8 -Alkylcarbonylalkyl, 
NH (Ci -C 4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , oder Phenyl, das ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch 

35 Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 - Halogenalkyl, 

Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein kfinnen: Halogen, R 15 , 

40 Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, 
C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy , Ci-C 4 -Halogen- 
alkyl, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, Cx-C 4 -Alkylcarbonyl, C x -C 4 -Alkoxy- 
carbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 - Halogenalkoxy, Phenoxy, 
C 1 -C 4 -Alkylthio, NH (Ci-C 4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , Dioxomethy- 

45 len, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, C r C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
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Ci-C 4 -Halogenalkoxy Oder C1-C4- Alkylthio; 

ein funf- Oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- Oder Sauer- 
5 stof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 

bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
C 2 -C 4 -Alkenyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C^Alkoxy , C x -C 4 -Halogen- 
alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl oder Phenoxy wobei die Phenyl - 
reste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis 
10 drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, 

d-C 4 -Halogenalkyl, C x -C 4 - Alkoxy, Ci -C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

15 R is Ci-C4-Alkyl, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Alkoxy, die einen der fol- 
genden Reste tragen: Hydroxy, Carboxy, Amino, NH(Ci_C 4 ,Alkyl) , 
N(Ci-C 4 .Alkyl) 2 / Carboxamid oder CONtCi-C^Alkyl) 2 ; 

w Schwefel oder Sauerstoff. 

20 

Q Ein Spacer, der in seiner Lange einer C 2 -C 4 Kette entspricht. 
Die Funktion von Q ist, in den Verbindungen der Formel I 
einen definierten Abstand zwischen den Gruppen R 6 und w her- 
zustellen. Der Abstand soil der Lange einer C 2 -C 4 - Alkylkette 

25 entsprechen. Dies kann tnit einer Vielzahl von chemischen 

Resten erreicht werden, beispielsweise mit C 2 -C 4 -Alkyl, 
C 3 -C 4 -Alkenyl, C 3 -C 4 -Alkinyl, -S-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -CH 2 -, 
-N-CO-CH 2 -0- , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein k6nnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 

30 Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, Carboxy, Nitro, 

Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy , 
Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 - Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, 
Ci - C 4 - Alkoxy - carbony 1 , C 3 . 8 - Alky lcarbony 1 alky 1 , 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci -C 4 -Alkyl) 2 , Phenyl, das ein- oder mehr- 

35 fach substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Ha- 
logen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio. 

Oder der Spacer Q ist Teil eines 5-7 gliedrigen Ringes, 
40 hetero- oder carbocyclisch, an den R 6 annelliert ist 

Hierbei und im weiteren gel ten folgende Def initionen: 
Ein Alkalimetall ist z.B. Lithium, Natrium, Kalium; 

45 

Ein Erdalkalimetall ist z.B. Calcium, Magnesium, Barium; 
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C3-C 8 -Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl; 

C1-C4 -Halogenalkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Fluor - 
5 methyl, Dif luormethyl , Trif luormethyl, Chlordif luormethyl, 

Dichlorf luormethyl, Trichlormethyl , 1-Fluorethyl, 2-Fluorethyl, 
2, 2 -Dif luorethyl , 2, 2, 2 -Trif luorethyl, 2 -Chlor-2 , 2 -dif luorethyl, 
2 t 2-Dichlor-2-f luorethyl, 2 t 2 t 2-Trichlorethyl oder Pentaf luor- 
ethyl; 

10 

Ci-C4-Halogenalkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Dif luormethoxy, Trif luormethoxy, Chlordif luormethoxy, 1-Fluor- 
ethoxy, 2, 2 -Dif luorethoxy, 1,1,2,2 -Tetraf luorethoxy, 2,2,2 -Tri- 
fluorethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy, 2 -Fluorethoxy oder 
15 Pentaf luorethoxy; 

Ci-C 4 -Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl, 
Ethyl, 1-Propyl, 2 -Propyl, 2 -Methyl -2 -propyl, 2 -Methyl -1 -propyl, 
1 -Butyl oder 2 -Butyl ; 

20 

C 2 -C 4 -Alkenyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ethenyl, 
l-Propen-3-yl, l-Propen-2-yl, 1-Propen-l-yl, 2 -Methyl -1 -propenyl, 
1-Butenyl oder 2-Butenyl; 

25 C 2 -C 4 -Alkinyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ethinyl, 

1- Propin-l-yl, l-Propin-3-yl, l-Butin-4-yl oder 2 -Butin-4 -yl ; 

Ci-C 4 -Alkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methoxy, 
Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl ethoxy, Butoxy, 1 -Methylpropoxy, 
30 2 -Methylpropoxy oder 1 , 1 -Dimethylethoxy; 

C3-Ce-Alkenyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Allyl- 
oxy, 2-Buten-l-yloxy oder 3-Buten-2-yloxy; 

35 Ci-C 4 -Hydroxyalkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Hydroxyme thyl , 1 - Hydroxye ther - 2 -yl , 

C 3 -C 6 -Alkinyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 

2- Propin-l-yloxy, 2-Butin-l-yloxy Oder 3-Butin-2-yloxy; 

40 

Ci-C 4 -Alkylthio kann linear Oder verzweigt sein wie z.B. Methyl - 
thio, Ethyl thio, Propylthio, 1 -Methylethyithio, Butyl thio, 
1-Methylpropylthio, 2 -Methylpropylthio oder 1, 1-Dimethylethyl - 
thio; 
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Ci-C 4 -Alkylcarbonyl kann linear Oder verzweigt sein wie z.B. 
Acetyl, Ethylcarbonyl oder 2 r Propylcarbonyl ; 

d-C 4 -Alkoxycarbonyl kann linear Oder verzweigt sein wie z.B. 
5 Methoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl . n - Propoxycarbony 1 , i-Propoxy- 
carbonyl oder n-Butoxycarbonyl; 

C 3 -C 8 -Alkylcarbonylalkyl kann linear oder verzweigt sein, z.B. 
2-0xo-prop-l-yl, 3-0xo-but-l-yl oder 3-Oxo-but-2-yl 

10 

d-Cs-Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ci-C 4 -Alkyl, 
Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl; 

Halogen ist z.B. Fluor, Chlor, Brom, Jod. 

Bin weiterer Gegenstand der Erfindung sind solche Verbindungen, 
aus denen sich die Verbindungen der Formel I freisetzen lassen 
(sog. Prodrugs) . 

20 Bevorzugt sind solche Prodrugs, bei denen die Freisetzung unter 
solchen Bedingungen ablauft. wie sie in bestimmten Korperkompar - 
timenten, z.B. im Magen, Darm, Blutkreislauf , Leber, vorherr- 
schen. 

25 Die Verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Her- 
stellung, wie z.B. II, III und IV. kdnnen ein oder mehrere 
asymmetrisch substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Solche 
verbindungen konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereo- 
mere oder als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Ver- 

30 wendung einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben 
genannten Carbonsaurederivate zur Herstellung von Arzneinutteln, 
insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fur ET A und ET B 
35 Rezeptoren. Die erf indungsgemaflen Verbindungen eignen sich be- 
sonders als gemischte Antagonisten, wie sie eingangs defimert 
wurden. 

Die Herstellung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel IV, 
40 in denen W Schwefel oder Sauerstoff ist, kann - auch in 
enantiomerenreiner Form - wie in WO 96/11914 beschrieben, 

erf olgen. 



45 
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Verbindungen der allgemeinen Formel III sind entweder bekannt 
10 oder konnen z.B. durch Reduktion der entsprechenden Carbonsauren 
bzw deren Ester, oder durch andere allgemein bekannte Methoden 
synthetisiert werden. 

Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI konnen hergestellt 
15 werden, indem eine Verbindung der Formel Via mit einem Alkohol 
oder Thiol der Formel VII unter Saurekatalyse zur Reaktion ge- 
bracht wird. 



20 
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35 



Die angegebenen Reste haben folgende Bedeutung: 

R 1 hat die unter der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung 

40 R 16 und R 17 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff 
oder Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Phenyl, Naphthyl, Cycloalkyl 
jeweils gegebenenf alls substituiert , 



Rl8 Wasserstoff oder Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Phenyl, Naphthyl, 
45 Cycloalkyl jeweils gegebenenf alls substituiert, 
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Ri9 Wasserstoff Oder Alkyl, Alkenyl, Alkinyl. Phenyl, Naphthyl, 
Cycloalkyl jeweils gegebenenf alls substituiert , 

bevorzugt haben die Reste folgende Bedeutung: 

5 

Rl COOR 7 

R 16 und R 17 , die gleich Oder verschieden sein konnen, 

Alkyl, Phenyl, Naphthyl, Cycloalkyl jeweils gegebenenf alls 
10 substituiert, 

Ri 8 Alkyl, Phenyl, Cycloalkyl jeweils gegebenenf alls substi- 
tuiert, 

15 Ri& Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Phenyl, Cycloalkyl, jeweils gegebe- 
nenfalls substituiert, 



besonders bevorzugt sind folgende Reste 



20 R l COOCH 3 



Rl* R 4 



Rl 7 R 5 

25 

Rie Alkyl gegebenenf alls substituiert, insbesondere Methyl 

R 19 R6^Q. 

30 Die Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel IV konnen nach 
diesem Verfahren hergestellt werden, indem eine Verbindung der 
Formel IVa rait einem Alkohol oder Thiol der Formel III unter 
S&urekatalyse zur Reaktion gebracht wird 

35 



40 



45 
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Hierzu werden die Verbindungen IVa und III in Substanz Oder in 
einem fur diese Reaktion inerten Losungsmittel gemischt und kata- 

20 lytische Mengen einer SSure wie z.B. p-Toluolsulf onsaure zugege- 
ben. Beispiele ftir inerte Ldsungsmittel sind Methylenchlorid, 
Benzol oder Toluol. Geeignet sind auch solche inerte Losungs- 
mittel, die mit dem Alkohol R 18 OH ein Azeotrop bilden. Im Falle 
von Methanol (R 18 =CH3> sind dies zum Beispiel Chloroform oder 

25 Essigsauremethylester . 

Das Reaktionsgemisch wird anschlieflend zwischen Raumtemperatur 
und Siedetemperatur des Losungsmittels geruhrt. Der entstehende 
Alkohol R 18 OH wird durch Abdestillieren oder Anlegen eines Vakuums 
30 entfernt. Diese Methode eignet sich auch zur Hers tel lung von 

enantiomerenreinem IV sofern von enantiomerenr einem IVa ausgegan- 

gen wird. 

Verbindungen der Formel IVa sind bekannt und beispielsweise in 
35 WO 96/11914 beschrieben. 

Die erf indungsgemSBen Verbindungen, in denen die Substituenten 
die unter der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutung haben, 
konnen beispielsweise derart hergestellt werden, daB man die 
40 Carbons&urederivate der allgemeinen Formel IV, in denen die Sub- 
stituenten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel V zur Reaktion bringt. 



45 
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IV + R 13 P N Z 



In Formel V bedeutet R 11 Halogen oder R 12 -S0 2 -, wobei R 12 
C 1 -C 4 -Alkyl < Ci-C 4 -Halogenalkyl oder Phenyl sein kann. Ferner ist 

10 mindestens eines der Ringglieder X oder Y oder Z Stickstof f . Die 
Reaktion findet bevorzugt in einem inerten Ldsungs- oder Ver- 
dunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IV bewirkt, 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 

15 des Ldsungsmittels statt. 

Verbindungen des Typs I mit R 1 = C0OH lassen sich weiterhin direkt 
erhalten, wenn man das Zwischenprodukt IV, in dem Ri COOH bedeu- 
tet, mit zwei Equivalenten einer geeigneten Base deprotoniert und 
20 mit Verbindungen der allgemeinen Formel V zur Reaktion bring t. 
Auch hier findet die Reaktion in einem inerten LGsungsmittel und 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
des Losungsmittels statt* 

25 Beispiele fur solche Ldsungsmittel beziehungsweise verdunnungs- 
mittel sind aliphatische, alicyclische und aromatische Kohlen- 
wasserstof fe, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein kfcnnen, 
wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, Benzol, 
Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstof f tetra- 

30 chlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum Bei- 
spiel Diisopropylether, Dibutylether, Methyl - tert. -Butylether, 
Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrof uran, Nitrile, wie zum Bei- 
spiel Acetonitril und Propionitril, S&ureamide, wie zum Beispiel 
Dimethyl formamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 

35 Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid und 
Sulf olan. 

verbindungen der Formel V sind bekannt, teilweise kauflich oder 
k&nnen nach allgemein bekannter Weise hergestellt werden. 

40 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium - 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali - 
metallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- 
Oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
45 eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein 
Alkaliamid wie Lithiumdiisopropylamid oder Lithiumamid dienen. 
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Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch hergestellt werden, 
daS man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen R 1 COOH bedeutet, ausgeht und diese zu- 
nachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein Saure- 
5 halogenid, ein Anhydrid Oder Imidazolid uberfuhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy 1 verb indung HOR 7 umsetzt. Diese 
Umsetzung l£Bt sich in den ublichen Losungsmitteln durchfuhren 
und erf order t oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 
10 weise auch dadurch vereinf achen, dafi man die Carbons£ure in 

Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxylverbindung einwirken IciBt. 

Aufierdem kdnnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
15 stellt werden, daB man von den Salzen der entsprechenden Carbon- 
sauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel I, in denen R 1 
fur eine Gruppe COR und R fur OM stehen, wobei M ein Alkali - 
metallkation oder das Equivalent eines Erdalkalimetallkations 
sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
20 Formel R-A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
Iod oder gegebenenf alls durch Halogen, Alkyl Oder Halogenalkyl 
substituiertes Aryl- oder Alkylsulf onyl wie z.B. Toluolsulf onyl 
und Methylsulf onyl oder eine andere Squivalente Abgangsgruppe. 
25 verbindungen der Formel R-A mit einem reaktionsf ahigen Substi- 
tuenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
zu erhalten. Diese Umsetzung laBt sich in den ublichen Losungs- 
mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen. 

30 

In einigen Fallen ist zur Herstellung der erf indungsgemaflen 
Verbindungen I die Anwendung allgemein bekannter Schutzgruppen- 
techniken erf orderlich. Soil beispielsweise R 6 = 4-Hydroxyphenyl 
bedeuten, so kann die Hydroxygruppe zun£chst als Benzylether ge- 
35 schutzt sein, der dann auf einer geeigneten Stufe in der Reakti- 
onssequenz gespalten wird. 

Verbindungen der Formel I in denen R 1 Tetrazol bedeutet, k6nnen 
wie in WO 96/11914 beschrieben, hergestellt werden. 

40 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind CarbonsSurederivate 
der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 
reine Diastereomere oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen 
die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

45 

R2 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , C^C^-Alkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, C1-C4- Halogenalkyl, 
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Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Oder CR 2 ist mit CR 10 wie unten angegeben 
zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

X Stickstoff Oder Methin; 

5 

Y stickstoff oder Methin; 

Z Stickstoff oder CR*°, worin R 10 Wasserstoff oder C x . 4 -Alkyl 
bedeutet oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder CR 3 einen 5- Oder 

10 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch 

eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel 
ersetzt sein kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0- , 
-CH=CH-0-, -CH=CH-CH 2 0-, -CH <CH 3 ) -CH <CH 3 ) -0-, -CH=C{CH 3 ) -0-, 

15 -C(CH 3 )=C(CH 3 ) -0-, Oder -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) - S; 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

R* Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , C x -C 4 -Alkyl, 
20 Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 

d-C 4 -Halogenalkoxy, oder CR 3 ist mit CR 10 wie oben angegeben 
zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipft; 

r4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein k6nnen) : 

25 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der fol- 
genden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, Cyano, 
Hydroxy, Mercapto, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci C 4 -Halogenalkyl , 
Carboxy, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, 
30 Ci-C 4 -Alkylthio, NH(Ci-C 4 -Alkyl) oder N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 Oder 

Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, C a -C 4 - Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, C x -C 4 -Alkoxy, C x -C 4 -Halogenalkoxy oder 
Ci-C 4 - Alkyl thio; oder 

35 

Phenyl Oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind 

40 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl; 

R 6 C 3 -C B -Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
45 Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkyl, 

C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyl- 
oxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, 
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Ci-C 4 - Alkoxy -carbonyl, NH (Ci -C 4 -Alkyl) , N (Ci -C 4 -Alkyl) 2 oder 
Phenyl, das ein- Oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Cx-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder 
5 d-C 4 -Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, R 1S , 
Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, 

10 C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, Ci-C 4 -Halogen - 

alkyl, C3-C € -Alkinyloxy, Ci-d-Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy- 
carbonyl , Ci -C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy , Phenoxy , 
Ci-C 4 - Alkyl thio, NH (Ci-C 4 - Alkyl) , N (C x -C 4 - Alkyl) 2 , Dioxo- 
methylen, Dioxoethylen Oder Phenyl, das ein- oder mehrfach 

15 substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 

Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder CVC4 -Alkylthio; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein 
20 bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stof fa torn, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci -C 4 -Halogenalkoxy, 
C!-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl carbonyl , wobei 
25 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: C 1 -C 4 -Alkyl r 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci -C 4 -Alkoxy, Ci*C 4 - Halogenalkoxy und/oder 
Ci -C 4 - Alkyl thio; 

30 R i5 Methyl, Ethyl, Methoxy oder Ethoxy, die einen der folgenden 
Reste tragen: Hydroxy, Carboxy, Amino, NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , 
N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , Carboxamid Oder CON(Ci-C 4 -Alkyl) 2 ; 

W Schwefel oder Sauerstoff; 

35 

Q C 2 -C 4 -Alkyl, C 3 -C 4 -Alkenyl, C 3 -C 4 -Alkinyl, -S-CH 2 -CH 2 -, 

-0-CH 2 -CH 2 -, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach sub- 
stituiert sein kdnnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci -C 4 - Alkyl - 
40 thio, Ci-C 4 - Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, 

NH (C a -C 4 -Alkyl ) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 oder Phenyl, das ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann, z.B, ein- bis dreifach durch 
Halogen, Nitro, Cyano, C l -C 4 -Alkyl / C x -C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 - Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio 

45 
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oder Q bildet zusammen mit R 6 folgende Ringsysteme: In- 
dan-2-yl, Indan-3-yl, 1, 2, 3, 4-Tetrahydronaphth-2-yl, 
1,2, 3, 4-Tetrahydronaphth-3-yl, wobei die Phenylringe jeweils 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
5 Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Alkyl, C 2 .C 4 -Alkenyl , 

d-C 4 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy , C 3 -d-Alkinyloxy, d-C 4 -Alkyl- 
thio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, d-C 4 -Alkylcarbonyl, d-C 4 -Alkoxycar- 
bonyl, Amino, NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N<Ci-C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl. 

10 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I - sowohl als 
reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung - in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R2 Trif luormethyl, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , d -C 4 -Alkyl thio, 
15 oder CR 2 ist rait CR 10 wie unten angegeben zu einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring verknupft; 

X Stickstof f oder Methin? 

20 Y Stickstoff Oder Methin; 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff oder Ci- 4 -Alkyl 
bedeuten Oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder CR 3 einen 5- oder 
6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch 
25 eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff Oder Schwefel 
ersetzt sein kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0- , -CH=CH-0-, 

-CH=CH-CH 2 0-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -CH=C (CH 3 ) -O- , 
-C{CH 3 )=C<CH 3 ) -0- , Oder -C <CH 3 ) =C <CH 3 ) -S; 

30 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff 

R3 Trif luormethyl, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Alkylthio ( 
Oder CR 3 ist mit CR 10 wie oben angegeben zu einem 5- oder 
35 6-gliedrigen Ring verknupft; 

R* und R 5 (die gleich oder verschieden sein kdnnen) : 



40 



Phenyl Oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, d-C 4 - Alkyl, d-C 4 -Halogen • 
alkyl, d-d-Alkoxy, d*C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, d-C 4 -Alkyl 
thio, NH(Ci-d -Alkyl) oder N(d-C 4 -Alkyl ) 2 oder Phenyl, das 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis 



45 



dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, C1-C4 -Alkyl, 
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Ci-C 4 - Halogenalkyl, Cj.-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder 
Ci*C 4 -Alkylthio; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte Bin- 
5 dung, eine Methylene Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sau- 
erstoff- Oder Schwefelatom Oder eine SO2-, NH- oder N -Alkyl - 
Gruppe miteinander verbunden sind 

C 5 -C7 -Cycloalkyl ; 

10 

R 6 C5-C7 -Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein kdnnen durch: C1-C4 -Alkoxy, 

Ci-C 4 -Alkyl, Ci-CVAlkylthio, Halogen, Hydroxy, Carboxy, 
15 Cyano, Trif luormethyl, Acetyl, oder Phenyl, das ein- oder 

mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch 
Halogen, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci*C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

20 Phenyl Oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 

der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, R 15 , 
Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, 
C x -C 4 - Halogenalkyl, Acetyl, C x -C 4 -Alkoxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy , 
d-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, C!-C 4 -Alkylthio, NH (Ci -C 4 -Alkyl) . 

25 N(Ci-C4-Alkyl)2/ Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das 

ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 - Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder 
Ci - C 4 - Al ky 1 thio ; 

30 

ein fiinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/ oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: C x -C 4 -Alkyl, 

35 Ci-C 4 - Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Trif luormethoxy, Ci-Ci -Alkyl- 
thio, Phenyl oder Phenoxy, wobei die Phenylreste ihrerseits 
ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis drei der 
folgenden Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 - Halogen- 
alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, C!-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkyl- 

40 thio; 

R* 5 Methoxy oder Ethoxy, die einen der folgenden Reste tragen: 

Hydroxy, Carboxy, Amino, NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N(Ci_C 4 .Alkyl ) 2, Car- 
boxamid oder CON (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 ; 

45 

W Schwefel oder Sauerstoff; 
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Q C 2 -C 4 -Alkyl, C 3 -C 4 -Alkenyl, C 3 -C 4 -Alkinyl, , -S-CH 2 -CH 2 -, 

-0-CH 2 -CH 2 -, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach sub 
stituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Carboxy, Ci-C 4 -Alkyl, C!-C 4 - Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Oder 
5 Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z.B, 

ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-CVAlkyI, 
CVC^-Halogenalkyl, Ci -C 4 - Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder 
Cx-04-Alkylthio 

10 oder Q bildet zusammen mit R 6 folgende Ringsysteme: In- 

dan-2-yl, Indan-3-yl, 1, 2, 3, 4-Tetrahydronaphth-2-yl, 
l,2,3,4-Tetrahydronaphth-3-yl, wobei die Phenylringe jeweils 
substituiert sein k6nnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Carboxy, Cyano, C^C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Alkyl, C 2 .C 4 .Alkenyl, 

15 C 2 .C 4 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy , C 3 -C 6 ,Alkinyloxy , Ci-C 4 -Alkyl- 

thio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, NH(Ci-C 4 -Al- 
kyl), N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
20 therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonie, pul- 
monalem Hochdruck, Myokardinf arkt , chronischer Herzinsuf f izienz, 
Angina Pectoris, akutem/chronischem Nierenversagen, Nieren- 
insuff izienz , zerebralen Vasospasmen, zerebraler Ischamie, Sub- 
arachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, Atherosklerose, endo- 
25 toxischem Schock, Endotoxin- induziertem Organversagen, intravas- 
kularer Koagulation, Restenose nach Angioplasties benigne Pros- 
tata-Hyperplasie, ischamisches und durch Intoxikation verur- 
sachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie, Metastasierung und Wach- 
stum mesenchymaler Tumoren, Kontrastmittel - induziertes Nieren- 
30 versagen, Pankreatitis, gastrointestinale Ulcera. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen zeigen uberraschenderweise 
z.T. auch antaganistische Wirkung gegenuber dem Neurokinin - 
rezeptor . 

35 

Insbesondere trifft dies fur Verbindungen der Formel I zu, bei 
denen R 1 die Bedeutung 

^° 

C 

40 \ NR 13 R 1 4 



besitzt . 



45 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationspraparate 
aus Endothelinrezeptorantagonisten der Formel I und Inhibitoren 
des Renin- Angiotensin Systems. Inhibitoren des Renin- Angiotensin 
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Systems sind Reninhemmer, Angiotensin-Il-Antagonisten und vor 
allem Angiotensin-Converting- Enzyme (ACE) -Hemmer. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationsprdparate 
5 aus p-Blockern und den o.g. Endothelinrezeptorantagonisten sowie 
aus gemischten ACE-Neutrale Endopeptidase (NEP) -Hemmern und den 
o.g. Endo thel inrezep torantagoni s ten . 

Die KombinationsprSparate kdnnen in einer einzelnen galenischer. 
10 Form Oder auch in r^umlich getrennten Formen dargereicht werden. 
Die Verarbreichung kann gleichzeitig Oder zeitlich abgestuft vor- 
genommen werden. 

Die Dosierung bei der Kombination kann bis zu der H6chstmenge der 
15 jeweiligen Einzeldosis erfolgen. Jedoch ist es auch mdglich ge- 
ringere Dosen als bei der jeweiligen Einzeltherapie einzusetzen. 

Diese Kombinationspraparate eigenen sich vor allem zur Behandlung 
und Verhutung von Hypertension und deren Folgeerkrankungen sowie 
20 zur Behandlung von Herzinsuf f izienz . 

Die gute Wirkung der Verbindungen lafit sich in folgenden Ver- 
suchen zeigen: 

25 Rezeptorbindungsstudien 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ET A - oder ET B -Rezep- 
tor-exprimierende CHO-Zellen eingesetzt. 

3 0 Membranpraparation 

Die ETa* oder ETg-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in 
DMEM NUT MIX Fi2-Medium (Gibco, Nr. 21331-020) mit 10 % fotalerr. 
Kalberserum (PAA Laboratories GmbH, Linz, Nr. A15-022), 1 mM 

35 Glutamin (Gibco Nr. 25030-024), 100 E/ml Penicillin und 100 ^/ml 
Streptomycin (Gibco, Sigma Nr P-0781) vermehrt. Nach 48 Stunden 
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 % trypsin- 
haltiger PBS 5 Minuten bei 37°C inkubiert. Danach wurde mit Medium 
neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 x g 

40 gesammelt. 

Fur die Membranpraparation wurden die Zellen auf eine Konzen- 
tration von 10 8 Zellen/ml Puffer (50 mM Tris-HCL Puffer, pH 7.4) 
eingestellt und danach durch Ultraschall desintegriert (Branson 
45 Sonifier 250, 40-70 Sekunden/constant/output 20). 
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Fur den ET A - und ET B -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuf fer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl 2 / 4 0 jig/ml 
5 Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 ng Pro- 
tein pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM 125 J-ETi 
(ET A -Rezeptortest) Oder 25 pM 125 J-ET 3 (ET B -Rezeptortest) in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezif ische Bindung wurde mit 10* 7 M ETi bestimmt. Nach 30 min 

10 wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem Skatron- 
Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter mit 
eiskaltem Tris-HCl-Puf f er, pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. Die 
auf den Filtern gesammelte Radioaktivit§t wurde mit einem Packard 

15 2200 CA Flvissigkeitsszintillationszahler quantif iziert . 

Testung der ET- Antagonist en in vivo: 

Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
20 narkotisiert, kunstlich beatmet, vagotomisiert und despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugular is wurden kathete- 
siert . 

In Kontrolltieren fuhrt die intravendse Gabe von 1 jig/kg ETI zu 
25 einem deut lichen Blutdruckanstieg, der uber einen langeren 
Zeitraum anhalt. 

Den Testtieren wurde 30 min vor der ETI Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung der ET-antagonistischen 
30 Eigenschaf ten wurden die Blutdruckanderungen in den Testtieren 
mit denen in den Kontrolltieren verglichen. 

p.o. - Testung der gemischten ET A - und ET B -Antagonisten: 

35 Mannliche 250-350g schwere normotone Ratten (Sprague Dawley, 
Janvier) werden mit den Testsubstanzen oral vorbehandelt . 80 
Minuten spater werden die Tiere mit Urethan narkotisiert und die 
A. carotis (ftir Blutdruckmessung) sowie die V. jugularis 
{Applikation von big Endothelin/Endothelin 1) katheterisiert . 

40 

Nach einer Stabilisierungsphase wird big Endochelin (20 |ig/kg, 
Appl. Vol. 0.5 ml/kg) bzw. ETI (0.3 jig/kg, Appl. Vol. 0.5 ml/kg) 
intraven6s gegeben. Blutdruck und Herzfrequenz werden kontinuier- 
lich uber 30 Minuten registriert. Die deutlichen und langan- 
45 haltenden Blutdruckanderungen werden als FlSche unter der Kurve 
(AUC) berechnet. Zur Bestimmung der antagonistischen wirkung der 
Testsubstanzen wird die AUC der Subs tanzbehandel ten Tiere mit der 
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AUC der Kontrolltiere verglichen. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskuiar , intraperit- 
5 oneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit Dampfen 
Oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die 
10 tagliche Wirkstof f dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Kdrperge- 
wicht bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrper- 
gewicht bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen kfcnnen in den gebrauchlichen galenischen 
15 Applikationsformen fest Oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, L6sungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilf smitteln wie Tablettenbindern, 
20 Fvillstoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, 
FlieBreguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergier- 
mitteln, Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmi tteln, Anti - 
oxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker 
et al.: Pharmazeutische Technologie, Thieme- Verlag, Stuttgart, 
25 1991) . Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den 
Wirkstof f normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

Synthesebeispiele 

30 Beispiel 1: 

2 • Hydroxy - 3 - ( 2 - ( 3 , 4 - dime thoxyphenyl ) ethoxy ) -3,3- diphenylpro- 
pionsauremethylester 

35 7 g (27,5 mmol) 3, 3 -Diphenyl -2 , 3 -epoxypropionsSuremethylester und 
5,5 g (30,2 mmol) 2- (3, 4 -Dimethoxyphenyl) ethanol wurden in 20 ml 
Dichlormethan ge!6st und bei Raumtemperatur 5 Tropfen Bortri- 
f luorid-Etherat zugegeben. Die Losung wurde zwei Stunden geriihrt. 
AnschlieBend wurde das Ldsungsmittel abdestilliert und der 

40 Ruckstand (10,7 g, 89 %) direkt weiter umgesetzt. 



45 
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2 -Hydroxy- 3- (2 - (3 , 4 -dimethoxyphenyl) ethoxy) - 3 , 3 -diphenylpro- 
pionsaure 

5 

12 g (27,5 mmol) 2-Hydroxy-3- (2* (3, 4 -dimethoxyphenyl) - 
ethoxy) -3, 3- diphenylpropionsauremethyl ester wurden in 110 ml 
Dioxan geldst und mit 55 ml 1 N NaOH-L6sung versetzt. Das Gemisch 
wurde zwei Stunden bei 80°C gerilhrt. Zu dem Ansatz wurde Wasser 

10 gegeben und die wassrige Phase mit Ether zweimal extrahiert. Die 
wassrige Phase wurde mit 1 N wasssriger HC1 angesauert, mit Ether 
extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet 
und das Losungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wurde in 
Ether/n-Hexan umkristallisiert und es konnten 10,2 g (87 %) farb- 

15 lose Kristalle isoliert werden. 

Smp. : 133-135°C 
Beispiel 3: 

20 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- (2- (3 , 4 -dimethoxy- 
phenyl) ethoxy) -3, 3-diphenylpropions£ure (1-482) 

1 g (2,3 mmol) 2-Hydroxy-3- (2- (3, 4 -dimethoxyphenyl) ethoxy) - 
25 3, 3-diphenylpropionsaure wurden in 10 ml DMF vorgelegt und 340 mg 
NaH (50 % Suspension) zugegeben. Nach 15 Minuten Ruhren wurde das 
Gemisch mit 526 mg 4 -Methoxy-6 -methyl - 2 -methylsulf onylpyrimidin 
versetzt und drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz 
wurde mit Wasser versetzt und das Reaktionsgemisch mit Ether 
30 extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 1 N wassriger HC1 
anges&uert, mit Ether extrahiert und uber Magnesiumsulf at 
getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde abdestilliert, der Ruckstand 
mittels MPLC gereinigt und nach Umkristallisation in 
Ether/n-Hexan wurden 655 mg (52 %) farbloses Pulver isoliert. 

35 

1H-NMR (200 MHz): 7.2 ppm (10 H, m) , 6.8 (3 H, m) , 6.2 (1 H, s) , 
6.18 (1 H, s), 3.9 (9 H, m) , 3.8 (1 H, m) , 3.7 (1 H, m) , 2.85 
(2 H, tr) , 2.2 (3 H, s) . 

40 ESI-MS: M+ = 544 

Beispiel 4: 

3, 3-Di (4 -ethylphenyl) -2, 3 -epoxypropions&uremethylester 

45 

Zu einer Suspension von 9.1 g (168 mmol) Natriummethanolat in 

80 ml THF wurden bei -10°C eine Losung aus 15 ml (168 mmol) Chlor- 



WO 98/09953 PCT/EP97/04688 

23 

essigsSuremethylester und 20 g (84 mmol) 4 , 4 ' -Diethylbenzophenon 
in 20 ml THF zugetropft. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur er- 
warmt und 2 Stunden geruhrt. Der Ansatz wurde auf Wasser gegeben 
und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natrium- 
5 hydrogencarbonat-Ldsung und Citronensaure-Ldsung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknetund das Losungsmittel abdestilliert. Es 
konnten 15.4 g eines Rohols isoliert werden, welches direkt wei- 
ter eingesetzt wurde. 

10 Beispiel 5: 

2-Hydroxy-3- (2- (3, 4 -dimethoxyphenyl) ethoxy) -3,3-di (4 -ethyl -phe- 
nyl ) propionsauremethylester 

15 6 g (19,3 mmol) 3, 3-Di (4 -ethylphenyl) -2, 3-epoxypropionsaure- 
niethylester (roh) und 3,52 g (19,3 mmol) 2 - (3 , 4 -Dimethoxy- 
phenyDethanol wurden in 20 ml Dichlormethan gelds t und bei Raum- 
temperatur 5 Tropfen Bortrif luorid-Etherat zugegeben. Die Losung 
wurde 1,5 Stunden geruhrt. Anschliefiend wurde das Losungsmittel 

20 abdestilliert und der Ruckstand, ein schwach gelbes 01 (8,66 g, 
91 %) , direkt weiter umgesetzt. 

Beispiel 6: 

25 2 -Hydroxy- 3- (2- (3 , 4 -dimethoxyphenyl) ethoxy) -3,3-di (4 -ethyl- 
phenyl ) propionsaure 

9,2 g (19,3 mmol) 2 -Hydroxy-3 - (2- (3 , 4 -dimethoxyphenyl) - 
ethoxy) -3, 3- di (4 -ethylphenyl) propionsauremethylester wurden in 

30 26 ml Dioxan gel6st und mit 13 ml 3 N NaOH-Ldsung versetzt. Das 
Gemisch wurde drei Stunden bei 60°C geruhrt. Zu dem Ansatz wurde 
Wasser gegeben und die w&ssrige Phase mit Ether zweimal extra- 
hiert. Die wassrige Phase wurde mit 1 N w&sssriger HC1 
angesauert, mit Ether extrahiert, die organische Phase uber 

35 Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. 
Es wurden 6,5 g (71 %) eines eines gelblichen 01s isoliert, das 
direkt weiter umgesetzt wurde. 

Beispiel 7: 

40 

2- (4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) - 3- (2- (3, 4 -dimethoxy- 
phenyl) ethoxy) -3 , 3 -di (4 -ethylphenyl) propionsaure (1-116) 

1,8 g (3,8 mmol) 2 -Hydroxy- 3 - (2 - (3 , 4 -dimethoxyphenyl) - 
45 ethoxy) -3, 3- di (4 -ethylphenyl ) propionsaure wurden in 20 ml DMF 
vorgelegt und 554 mg NaH (50 % Suspension) zugegeben. Nach 
15 Minuten Riihren wurde das Gemisch mit 855 mg (4.2 mmol) 
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4-Methoxy-6-methyl-2-methylsulfonylpyrimidin versetzt und drei 
Stunden bei Raum temper a tur geruhrt. Der Ansatz wurde mit Wasser 
versetzt und das Reaktionsgemisch mit Ether extrahiert. Die 
wassrige Phase wurde mit 1 N wassriger HC1 angesauert, mit Ether 
5 extrahiert und uber Magnesiumsulf at getrocknet. Das Ldsungsmittel 
wurde abdestilliert und nach Umkristallisation in Ether/n-Hexan 
wurden 540 mg (23 %) farbloses Pulver isoliert. 

1 H-NMR (200 MHz): 7.0-7.4 ppm (10 H, m) , 6.8 (2 H, d) , 6.2 (1 H, 
10 s), 6,15 (1 H, s), 3.9 (3 H, s) , 3.8 (3 H, s) , 3.7 (1 H, m) , 3.5 
(1 H, m), 2.9 (2 H, tr) , 2.6 (4 H, m) , 2.3 (3 H r s), 1.2 (6 H, 
m) . 

ESI-MS: M + = 600 

15 

Beispiel 8: 

2- (4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (3 -phenylprop- (2E) -en- 
oxy) -3,3-diphenylpropionsaure (1-27) 

20 

Zu einer Suspension von 432 mg (9 mmol, 50%) NaH in 20 ml DMF 
wurden 1.12 g (3 mmol) 2-Hydroxy-3- (3 -phenylprop- (2E) -en- 
oxy) -3, 3-diphenylpropions&ure zugegeben und 10 Minuten bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach Zugabe von 614 mg (3.3 mmol) 

25 4,6-Dimethyl-l-methyl-sulfonylpyrimidin wurde 16 Stunden geruhrt, 
anschliefiend mit 200 ml Wasser verdunnt, mit 1 N Salzsaure an- 
gesauert und mit Ether extrahiert. Die Etherphase wurde mit 1 N 
Natronlauge extrahiert, die wassrige Phase wurde erneut an- 
gesauert und das Produkt mit Ether extrahiert. Die organische 

30 Phase wurde uber Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wurde aus Ether/Hexan 
umkristallisiert und es wurden 927 mg (65 %) Produkt kristallin 
isoliert . 

35 Smp.: 128-133°C 

iH-NMR (200 MHz) : 7.3 ppm (15 H, m) , 6.74 (1 H, s) , 6.7 (1 H, d) , 
6.3 (1 H,s>, 6.2 (1. H, dtr, 4.3 (1 H, dd) , 4.1 (1 H, dd) , 2.3 
(6 H, s) . 

40 

ESI-MS: M* = 480 
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4 , 6 -Dimethyl - 1 -methylthio-pyrimidin 

5 15 g (107 mmol) 4, 6 -Dimethyl - 1 -mercaptopyrimidin und 5,14 g NaOH 
wurden in 175 ml Wasser gelost. Zu dieser Mischung warden inner - 
halb von 10 Minuten bei Raumtemperatur 12 ml (128 mmol) Dimethyl - 
sulfat zugetropft. Nach einer Stunde wurde die wassrige Phase 
dreimal mit Ether extrahiert, uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
10 das Losungsmittel abdestilliert . Es konnten 15,9 g (97 %) Roh- 
produkt isoliert werden. 

iH-NMR (270 MHz): 6,7 ppm (1 H r s) , 2.5 (3 H,s), 2.3 (6 H,s). 
15 Beispiel 10: 

4 , 6 -Dimethyl - 1 -methylsulf onyl -pyrimidin 

15,9 g (103 mmol) 4, 6-Dimethyl-l -methylthio-pyrimidin wurden in 
20 120 ml Dichlormethan und 110 ml Wasser vorgelegt. Bei 0°C wurde 
Chlorgas bis zur Sattigung (Gelbf arbung) eingeleitet. Nach 
vollst&ndigem Umsatz wurde uberschussiges Chlor mit Stickstoff 
ausgetrieben, die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und 
die gesammelten organischen Phasen uber Magnesiumsulf at getrock- 
25 net. Die Losung wurde eingeengt und durch Zugabe von Ether das 
Produkt (14 g, 73 %) auskristallisiert . 

Smp.: 79-80°C 

30 1 H-NMR (270 MHz): 7.2 ppm (1 H, s), 3.4 (3 H, s) , 2.6 (6 H, s) . 
Beispiel 11: 

(S) -2-Hydroxy-3-methoxy-3, 3-diphenylpropions&uremethylester 

35 

In 300 ml DMF wurden 54.4 g (200 mmol) (S) -2-Hydroxy-3-methoxy- 
3, 3-diphenylpropions&ure mit 10.8 g (200mmol) Natriummethylat 
vorgelegt. Zu dieser Suspension wurden in 15 Minuten 21 ml (210 
mmol) Dimethylsulf at zugetropft, wobei die Temperatur auf 50°C an- 

40 steigt und die Suspension dunnf lQssiger wird. Das Gemisch wurde 
uber Nacht nachgeriihrt und dann auf 1.5 1 Wasser und Eis gegeben. 
Die wassrige Phase wurde zweimal mit 500 ml Ether extrahiert und 
die Etherphase wiederum mit zweimal 200 ml Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wurde \iber Magnesiumsulf at getrocknet, das 

45 Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Es 



WO 98/09953 PCT/EP97/04688 

26 

wurden 55,8 g eines 6ls isoliert, welches direkt weiterverar- 
beitet wurde. 

Beispiel 12: 

5 

(S) -2-Hydroxy-3- (2- (3, 4-dimethoxyphenyl) ethoxy) -3, 3-diphenyl- 
propionsauremethylester 

Variante A: 

10 

In einem Kolben wurden 27,9 g (S) -2-Hydroxy-3-methoxy-3, 3-diphe- 
nylpropionsauremethylesters (100 mmol) mit 1 g p-Toluolsulf on- 
s&ure und 18,2 g 2- (3 , 4-Dimethoxyphenyl) ethanol (100 mmol) ge- 
mischt und auf 60°C erhitzt. An den Kolben wird ein Vakuum ange- 

15 legt, urn entstehendes Methanol abzudestillieren, und weitere 5 
Stunden bei 60°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch abge- 
kuhlt, mit 300 ml Ether verdunnt und die organische Phase erst 
mit Natriumhydrogencarbonatlosung und dann mehrfach mit Wasser 
gewaschen. Anschlieflend wird mit Magnesiumsulf at getrocknet, das 

20 Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert . Es 
wurde ein Ruckstand von 43 g 01 isoliert, der direkt in der wei- 
teren Synthese eigesetzt werden konnte. 

Variante B: 

25 

In einem Kolben wurden 27,9 g (S) -2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3- 
diphenylpropionsauremethylester (100 mmol), l g p-Toluolsulf on- 
saure und 18,2 g (100 mmol) 2- (3, 4-Dimethoxyphenyl) ethanol in 75 
ml Dichlormethan gel6st. Die Losung wurde erhitzt und das 

30 Dichlormethan abdestilliert unter gleichzeitigem Zutropfen von 
Dichlormethan, urn entstehendes Methanol abzudestillieren, und 
weitere 5 Stunden bei 60°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das 
Gemisch abgettlhlt, mit 300 ml Ether verdiinnt und die organische 
Phase erst mit Natriumhydrogencarbonatl6sung und dann mehrfach 

35 mit Wasser gewaschen. AnschlieBend wird mit Magnesiumsulf at ge- 
trocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das LGsungsmittel ab- 
destilliert. Es wurde ein Ruckstand von 4 3 g 01 isoliert, der di- 
rekt in der weiteren Synthese eigesetzt werden konnte. 

40 Beispiel 13: 

(S)-2-Hydroxy-3- (2- (3 , 4-dimethoxyphenyl) ethoxy) -3 , 3-diphenylpro- 
pionsaure 

45 Zu einer Ldsung aus 74 g (170 mmol) (S) -2-Hydroxy-3- (2- (3, 4- 
dimethoxyphenyl) ethoxy) -3, 3-diphenylpropionsauremethylester in 
510 ml Dioxan wurden 255 ml 1 N Natronlauge gegeben und die 
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Suspension bei 50°C zwei Stunden geruhrt. Das Gemisch wurde mit 

2.5 1 Wasser verdunnt und mit Zitronensaure neutralisiert . Die 
wassrige Phase wurde zweimal mit 500 ml Ether extrahiert. An- 
schlieflend wurde die organische Phase mit Wasser gewaschen, Ciber 

5 Magnesiumsulf at getrocknet und nach dem Abfiltrieren der Ether 
abdestilliert. Der Riickstand wurde durch Kristallisation aus 
Ether/n-Hexan gereinigt und es wurden 70 g Kristalle isoliert. 

iH-NMR (200 MHz) : 7.3 ppm (10 H, m) , 6.8 (1 H, dbr) , 6.7 (1 H, 
10 dbr), 6. 6 (1 H, sbr) , 5.0 (1 H, s), 3.9 (3 H, s) , 3.85 (3 H, s) , 

3.6 (1 H, dt), 3.4 (1 H, OH), 3.2 (1 H, dt), 2.8 (2 H, t) . 

[a] 20 = 8.3 (1; Ethanol) 

15 Beispiel 14: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (3 , 4-dimethoxy- 

phenyDethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (1-44 5) 

und 

20 (S)-2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (3 , 4-dimethoxy- 

phenyl) ethoxy) -3, 3-diphenylpropionsaure (1-445 (S) -Enantiomeres) 

Zu einer Vorlage aus 9 g (390 mmol) Lithiumamid in 35 ml DMF 
wurden 55 g (130 mmol) 2-Hydroxy-3- (2- (3 , 4-dimethoxyphenyl ) eth - 

25 oxy) -3, 3-diphenylpropionsaure, gelost in 150 ml DMF, iiber 

15 Minuten zugegeben. Hierzu wurden langsam 25 g (137 mmol) 2-Me- 
thylsulfon-4,6-dimethylpyrimidin, gel6st in 75 ml DMF, zugetropft 
und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde 
das Gemisch auf 2 1 Eiswasser und Zitronensaure zur Neutrali- 

30 sation gegeben. Die ausgef allenen Kristalle wurden abgesaugt und 
mit Wasser gewaschen. Die feuchten Kristalle wurden in Dichlor- 
methan gelost, die L6sung uber Magnesiumsulf at getrocknet, 
filtriert und das Losungsmittel abdestilliert. Der olige Ruck- 
stand wurde in Ether aufgenommen, mit 130 ml 1 N Natronlauge 

35 extrahiert und die wassrige Phase mit 130 ml 1 N Salzs£ure 
neutralisiert, wobei Kristalle ausfielen. Nach der Trocknung 
wurden 64 g Produkt isoliert. 

1 H-NMR (200 MHz): 7.3 ppm (10 H, m) , 6.7 (4 H, m) , 6.3 (1 H, s) , 
40 3.9 (3 H, s) , 3.85 (3 H, s) , 3.7 (1 H, dt) , 3.6 (1 H, dt) , 2.8 
(2 H, t) , 2.3 (6 H, s) . 

Smp. : 125-130°C Zers. 
ESI-MS: M* = 528 

45 
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Analog wurde aus (S) -2-Hydroxy-3- (2- (3, 4-dimethoxy- 
phenyl) ethoxy) -3, 3-diphenylpropionsaure und 2-Methylsul- 
fon-4, 6-dimethylpyrimidin in Gegenwart von Lithiumamid 
(S)-2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (3, 4-dimethoxy- 
5 phenyl) ethoxy) -3, 3-diphenylpropionsaure hergestellt. 

[a] 20 =111 (1; Ethanol) 

Beispiel 15: 

10 

Die folgenden Verbindungen wurden analog zu Beispiel 8 her- 
gestellt 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin-2 -yloxy) -3- (2- (4 -methoxy- 
15 phenyl) ethoxy) -3,3 -di (4 -ethylphenyl) propionsSure (1-147) 

Smp.: 150-155°C 
ESI -MS: M+ = 570 

20 2- (4-Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2,3d) -pyrimidin-2 -yloxy) - 3- 
(2- (4 -chlorophenyl) ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-651) 

Smp.: 150-152°C 
ESI-MS: = 546 

25 

2- (4, 6 -Dimethyl -pyrimidin-2 -yloxy) - 3- (2- (4 -chlorophenyl) ethoxy) - 
3, 3-diphenylpropions&ure (1-713) 

Smp. : 108°C Zers. 
30 ESI-MS: M+ - 502 , 

2- (4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (4 -chlorophenyl) ethoxy) - 
3,3- diphenylpropionsaure 

35 Smp. : 165-167°C 
ESI-MS: M + = 534 

2- (4 -Methoxy -6 -methyl -pyrimidin-2 -yloxy) -3- (2- (4 -chloro- phenyl) - 
ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-746) 

40 

Smp.: 93-98°C 
ESI-MS: = 518 



45 
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2- (4 ,6 -Dimethyl -pyrimidin- 2 -yloxy) - 3- (2- (4 -methoxyphenyl) ethoxy) 
3, 3-di (4 -ethylphenyl) propionsaure (1-148) 

Smp. : 130-133°C 

* 

5 ESI -MS : M+ = 554 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- (2- (4 -methylphenyl) - 
ethoxy) -3, 3-di (4 -chlorophenyl) propionsaure (1-710) 

10 Smp. : 90-100°C 
ESI -MS: M+ = 566 

2 - (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin- 2 -yloxy) -3 - (3 , 3 -diphenylpropoxy) 
3 , 3 - di { 4 - chlorophenyl ) propionsaure 

15 

-H-NMR(200 MHz): 7.3 ppm (18 H, m) , 6.25 (1 H, s) , 6.0 (1 H, s) , 
4.0 (1 H, tr), 3,8 (3 H # s) , 3.4 (2 H, m) , 2.2 (5 H f m) . 

ESI-MS: M + = 642 

20 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin -2 -yloxy) -3- (2- (3, 4 -dimethoxy- 
phenyl) ethoxy) -3,3-di (4 -chlorophenyl) propionsaure (1-699) 

Smp.: 100-110°C 
25 ESI-MS: M+ = 612 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin* 2 -yloxy) -3- (2- (2 -me thoxy -phenyl) 
ethoxy) - 3 , 3 -di (4 -chlorophenyl) propionsaure (1-487) 

30 Smp. : 85-90°C 
ESI-MS: M+ = 582 

2- (4-Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2,3d) -pyrimidin -2 -yloxy) -3- 
{ 2 - ( 3 - methoxyphenyl ) ethoxy) - 3 , 3 - di ( 4 - chlorophenyl ) propionsaure 
35 (1-486) 

Smp.: 190-195°C 
ESI-MS: M + = 610 

40 2- (4-Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2,3d) -pyrimidin -2 -yloxy) -3- 
(2-phenylethylthio) -3, 3-di (4 -chlorophenyl) propionsaure 

Smp.: 173-175°C 

45 iH-NMR (200): 7.0-7.4 ppm (13 H, m) , 6.0 (1 H, s) , 4.7 (2 H, tr) , 
3.8 (3 H, s), 3.1 (2 H, tr) , 2.5 (4 H, m) 
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2- (4-Methoxy-5, 6 -dihydrof uro- (2,3d) -pyrimidin-2-yloxy) -3- 
( 2 - ( 3 , 4 - dimethoxyphenyl ) ethoxy ) - 3 , 3 - di ( 4 - chlorophenyl ) propion- 
saure (1-635) 

5 Smp. : 100-110°C 
ESI-MS: M + = 640 

2- (4 -Me thoxy- 5, 6 -dihydrof uro- (2, 3d) -pyrimidin-2-yloxy) -3- 
(2- (3, 5 -dimethoxyphenyl) ethoxy) -3,3-di (4 -chlorophenyl) propion- 
10 saure (1-593) 

Smp, : 90-100°C 
ESI -MS: M+ = 640 

15 2- (4-Methoxy-5, 6 -dihydrof uro- (2,3d) -pyrimidin- 2-yloxy) -3- 

(2- (2-methoxyphenyl)ethoxy) -3, 3-di (4 -chlorophenyl) propionsaure 
(1-164) 

Smp.: 135-145°C 
20 ESI -MS: M+ = 610 

2- (4-Methoxy-5, 6 -dihydrof uro - (2, 3d) -pyrimidin- 2 -yloxy) - 3- (3, 3-di 
pheny lpropoxy ) - 3 , 3 - di ( 4 - chlorophenyl ) propionsaure 

25 Smp. : 125-127°C 
ESI-MS: M+ = 670 

2 - ( 4 -Methoxy -6,7 - dihydro - 5H- cyclopentapyr imidin - 2 - y loxy ) - 3 - 
(3,3- dipheny lpropoxy ) - 3 , 3 - di (4 - chlorophenyl ) propionsaure 

30 

Smp.: 135-140°C 
ESI-MS: M* = 668 

2- (4-Methoxy-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yloxy) -3- 
35 ( 2 - phenyle thyl thio ) - 3 , 3 - di ( 4 - chlorophenyl ) propionsaure 

Smp.: 135-140°C 

iH-NMR (200): 7.0-7.5 ppm (13 H, m) , 5.9 (1 H, s) , 3.9 (3 H, s) , 
40 2.6-2.8 (8 H, m) , 2.1 (2 H, m) . 

2- (4-Methoxy-6, 7 -dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yloxy) -3- 
( 2 - ( 2 -methoxyphenyl ) ethoxy) - 3 , 3 - di ( 4 - chlorophenyl ) propionsaure 



45 Smp.: 105-115°C 
ESI-MS: M + = 608 
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2- ( 4 -Methoxy - 6, 7 -dihydro-5H- cyclopen tapyr imidin- 2 -yloxy) -3- 
(2 - ( 3 -methoxyphenyl) ethoxy) - 3, 3-di (4 -chlorophenyl) propionsaure 

Smp.: 110-120°C 
5 ESI -MS: M+ = 608 

2- (4 -Methoxy-6, 7 -dihydro- 5H-cyclopentapyrimidin- 2 -yloxy) -3- 
(2 - (4 - dime thy laminophenyl) ethoxy ) - 3 , 3 - di (4 -chlorophenyl ) propion- 
saure 

10 

Smp. : 135-140°C 
ESI -MS: M+ = 621 

2 - ( 4 -Me thoxy -6,7- dihydro - 5H - cyclopen tapyr imi din - 2 - y 1 - 
15 oxy) -3- (2- (3 , 4 -dimethoxyphenyl) ethoxy) -3 , 3 -di (4 -chlorophenyl) - 
propionsaure 

Smp.: 125-130°C 
ESI-MS: M + = 638 

20 

2 - ( 4 -Me thoxy -6,7 -dihydro - 5H - cyclopen tapyr imidin - 2 - yl - 

oxy) -3- (2- (3, 5 -dimethoxyphenyl) ethoxy) -3 ,3-di (4 -chlorophenyl ) • 

propionsaure 

25 Smp. : 125-130°C 
ESI-MS: M + = 638 

2- (4-Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2, 3d) -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- 
(2- (4 -methylphenyl) ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-370) 

30 

Smp.: 128-130°C 
ESI-MS: M+ = 526 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin- 2-yloxy) -3- (2-phenylethoxy) - 
35 3, 3-diphenylpropions&ure (1-719) 

Smp. : 155°C Zers. 
ESI-MS: M* = 484 

40 2- (4, 6 -Dime thoxy -pyrimidin -2 -yloxy) -3- (2-phenylethoxy) *3, 3-di- 
phenylpropionsclure 

Smp. : 203°C Zers. 
ESI-MS: M* = 500 

45 
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2- (4 ,6 -Dimethyl -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- (2 -phenyl ethoxy) -3,3-di- 
phenylpropions&ure (1-720) 

Smp. : 130-133°C 
5 ESI -MS: M+ = 468 

2- (4-Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2,3d) -pyrimidin-2-yloxy) -3- 
(2-phenylethoxy) -3 , 3 -diphenylpropionsSure (1-657) 

10 Smp.: 138-142°C 
ESI -MS: M* = 512 

2- (4, 6 -Dimethoxy -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- (2- (4 -methylphenyl) - 
ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure 

15 

Smp. : 155-158°C 
ESI-MS: M+ = 514 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin -2 -yloxy) -3- (2- (4 -methylphenyl) - 
20 ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-465) 

Smp. : 145-147°C 
ESI-MS: M+ = 498 

25 2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- (3- (4 -methoxyphenyl) - 
propoxy) -3 ,3 -diphenylpropionsdure (1-554) 

Smp.: 160-165°C 
ESI-MS: M + = 528 

30 

2- (4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (3- (4 -methoxyphenyl) prop- 
oxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-555) 

Smp.: 165-170°C 
35 ESI-MS: M + = 512 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin -2 -yloxy) -3- (3- (3 , 4 , 5 - trimethoxy- 
phenyl) propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-335) 

40 1 H-NMR (200): 7.2-7.4 ppm (10 H, m) , 6.3 (2 H, s) , 6.2 (2 H, s) , 
3.8 (3 H, s), 3.75 (10 H, s) , 3.4 (2 H, m) , 2.6 (2 H, m) , 2.25 
(3 H, s) , 1.9 (2 H, m) . 



ESI-MS: M+ = 588 

45 
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2- (4, .6 -Dimethyl -pyrimidin- 2 -yloxy) - 3- (3- (3,4, 5- trimethoxyphenyl) - 
propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-336) 

iH-NMR (200): 7.2-7.5 ppm (10 H, m) , 6.6 (1 H, s) , 6.3 (3 H, s), 
5 3.8 (9 H, s), 3.4 (2 H, m) , 2.6 (2 H, m) , 2.3 (6 H, s) , 1.9 (2 H, 

m) . 

ESI-MS: M+ = 572 

10 2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin- 2 -yloxy) - 3- (3- (2 -chlorophenyl) - 
propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-383) 

1 H-NMR (200): 7.1-7.5 ppm (14 H, m) , 6.24 (1 H, s) , 6.23 (1 H, s), 
3.8 (3 H, s), 3.4 (2 H, m) , 2.75 (2 H, m) , 2.25 (3 H, s) , 1.9 
15 (2 H, m) . 

ESI-MS: M* = 532 

2- (4, 6 -Dimethyl -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- (3- (2 -chlorophenyl) - 
20 propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-384) 

Smp.: 172-178°C 
ESI-MS: M + = 516 

25 2- <4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (3- (4 -chlorophenyl) - 
propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-251) 

*H-NMR (200): 7.0-7.4 ppm (14 H, m) , 6.6 (1 H, s) , 6.3 (1 H, s) , 
3.5 (2 H, m), 2.7 (2 H, m) , 2.3 (6 H, s) , 1.9 (2 H, m) . 
30 ESI-MS: M + = 516 

2- (4, 6 -Dimethyl -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- (3- (3 , 4 -dimethoxyphenyl) - 
propoxy) - 3, 3 -diphenylpropionsaure (1-490)) 

35 1 H-NMR (200): 7.1-7.5 ppm (10 H, m) , 6.74 (1 H, s) , 6.7 (3 H, s) , 
6.3 (1 H, s), 3.8 (6 H, s) , 3.5 (2 H, m) , 2.7 (2 H, m) , 2.3 (6 H, 
s) , 1.9 (2 H, m) . 

ESI-MS: =542 

40 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl-pyrimidin- 2 -yloxy) -3- (2- (4 - propoxypheny 1 ) - 
ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-69) 

Smp.: 115-119°C 
45 ESI-MS: M+ = 542 
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2- (4-.Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) - 3- (2- (4 -butoxyphenyl) - 
ethoxy) -3, 3 * diphenylpropionsaure (1-71) 

Snip.: 118-122°C 
5 ESI -MS: M + = 556 

2- (4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (4 -butoxyphenyl) - 
ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-70) 

10 Smp. : 122-12 5°C 
ESI-MS: M + = 540 

2- (4 -Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (3-phenylprop- (2E) - 
enoxy) -3 ,3 -diphenylpropionsaure (1-44) 

15 

Smp. : 171-174°C 
ESI-MS: M+ = 496 

2- (4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (3- (2 -methylphenyl) - 
20 propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-107) 

Zersetzung: 144 - 146°C 
ESI-MS: M + = 512 

25 2- (4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) - 3 • (3 - (2 -methylphenyl) - 
propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-90) 

Zersetzung: 173-17 6°C 
ESI-MS: M+ = 496 

30 

2- (4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (3- (4 -methylphenyl) - 
propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-363) 

Zersetzung: 158- 161°C 
35 ESI-MS: M+ = 512 

2- (4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) - 3- (3- (4 -methylphenyl) - 
propoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-346) 

40 Zersetzung: 163-167°C 
ESI-MS: M* = 496 

2- (4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (4 -methylthio- 
phenyl) ethoxy) -3 , 3 -diphenylpropionsaure (1-246) 

45 

Zersetzung: 136-138°C 
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ESI-MS: M+ = 530 

2- (4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) - 3- (2- (4 -methyl thiophenyl) - 
ethoxy) -3, 3-diphenylpropions£ure (1-217) 

5 

Zersetzung : 166-169°C 
ESI-MS: M+ = 514 

2- (4 -Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) - 3- (2- (4 -ethoxy- 3 -meth- 
10 oxyphenyl) ethoxy) -3, 3-diphenylpropionsaure (1-14 5) 

Zersetzung : 14 1 - 14 5°C 
ESI-MS: M + = 558 

15 2- (4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) - 3- (2- (4 -ethoxyphenyl) 
ethoxy) -3, 3-diphenylpropionsaure (1-510) 

Zersetzung : 131-13 5°C 
ESI-MS: M + = 528 

20 

2- (4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (4 -i -propylphenyl) 
ethoxy) - 3, 3-diphenylpropionsaure (1-705) 

1 H-NMR (200 MHz , DMSO) : 7.0-7.35 ppm (14 H, m) , 6.35 (1 H, s) , 6.1 
25 (1 H, s), 4.0 (1 H # m), 3.9 (3 H, s) , 3.8 (3 H, s) , 3.7 (1 H, m) , 
2.9 (3 H, m), 2.2 (3 H, s) , 1.1 (6 H, d) . 

ESI-MS: M + = 526 

30 2- (4 -Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2- (3 , 4 -methylendioxy- 
phenyl) ethoxy) -3, 3-diphenylpropionsaure (1-568) 

Zersetzung: 146-148°C 
ESI-MS: M+ = 528 

35 

2- (4 -Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2,3d) -pyrimidin-2-yloxy) -3- 
(2- (3,4-methylendioxyphenyDethoxy) -3, 3-diphenylpropionsaure 

(1-501) 

40 Zersetzung: 145-149°C 
ESI-MS: M+ = 556 



45 
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2- <4-Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2, 3d) -pyrimidin- 2 -yl- 
oxy) -3- (2- (4 -ethoxy- 3 -me thoxyphenyl) ethoxy) -3, 3-diphenyl- 
propions&ure (1-735) 

5 iH-NMR (270 MHz , DMSO) : 7.1-7.4 ppm (10 H, m) , 6.85 (2 H, m) , 6.7 
(1 H, d), 6.1 (1 H, s), 4.6 (2 H, tr) , 4.0 (3 H, m) , 3.85 (3 H, 
s), 3.75 (3 H, s), 3.65 (1 H, m) , 3.05 (2 H, tr) , 2.8 (2 H, m) , 
1.25 (3 H, m) . 

10 ESI -MS : M* = 586 

2- (4-Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2,3d) -pyrimidin- 2 -yl- 
oxy) - 3- (2- (4-ethoxyphenyl)ethoxy) -3,3-diphenylpropionsaure 
(1-407) 

15 

1 H-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1-7.4 ppm (12 H, m) , 6.8 (2 H, d) , 6.1 
(1 H, s), 4.65 (2 H, tr). 3.95 (3 H, m) , 3.8 (3 H, s), 3.65 (1 H, 
m) , 3.05 (2 H, tr), 2.8 (2 H, m) , 1.25 (3 H, m) . 

20 ESI -MS: M+ = 556 

2- (4 ,6 -Dimethyl -pyrimidin- 2 -yloxy) - 3- (2- (4 -ethoxy- 3 -methoxy- 
phenyDethoxy) -3 , 3 -diphenylpropionsdure (1-146) 

25 Zersetzung: 129-134°C 
ESI-MS: M+ = 542 

2- (4, 6 -Dimethyl -pyrimidin- 2 -yloxy) - 3- (2- (3 , 4 -methylendioxyphe- 
nyl) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (1-569) 

30 

iH-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1-7.4 ppm (10 H, m) , 6.9 (1 H, s) , 6.8 
(2 H, m), 6.7 (1 H, d), 6.2 (1 H, s), 6.0 (2 H, s) , 3.95 (3 H, 
m), 3.65 (1 H, m) , 2.8 (2 H, m) , 2.3 (6 H, s) . 

35 ESI-MS: M* = 512 

2- (4, 6 -Dimethyl -pyrimidin -2 -yloxy) -3- (2- (4 -ethoxyphenyl) ethoxy) - 
3, 3 -diphenylpropionsSmre (1-473) 

40 Zersetzung: 145-148°C 
ESI-MS: M + = 512 



45 
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37 

2- (4-.Methoxy-5,6-dihydrofuro- (2,3d) -pyrimidin- 2 -yloxy) -3- 

(2 - (4 -i -propylphenyl) ethoxy) - 3, 3 -diphenylpropionsaure (I -604 ) 

iH-NMR (270 MHz , DMSO) : 7.1-7.4 ppm (14 H, m) , 6.1 (1 H, s) , 4.6 
5 (2 H, tr) , 3.9 (1 H, m) , 3.8 (3 H, s), 3.6 (1 H, m) , 3.0 (2 H, 
tr) , 2.8 (3 H, m) , 1.1 (6 H, d) . 

ESI-MS: M+ = 554 

10 2- (4, 6 -Dimethyl -pyrimidin -2 -yloxy) -3- (2- (4-i -propylphenyl) - 
ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-672) 

Zersetzung : 156 - 160°C 
ESI-MS: M+ = 510 

15 

2- (4 -Methoxy-5, 6 -dihydrofuro- (2,3d) -pyrimidin-2 -yl- 

oxy) -3 - (2 - (4 -methoxyphenyl) ethoxy) -3 , 3 -di (4 -methylphenyl ) - 

propionsaure ( I • 517 ) 

20 *H-NMR (200 MHz, DMSO): 7.0-7.3 ppm (10 H, m) , 6.8 (2 H, d) , 6.0 
(1 H, s), 4.6 (2 H, tr), 3.85 (3 H, s), 3.8 (1 H, m) , 3.7 (3 H, 
s) , 3.6 (1 H, m), 3.0 (2 H, tr) , 2,8 (2 H, tr) , 1.1 (6 H, d) . 

ESI-MS: M* = 570 

25 

2- (4 -Me thoxy- 6 -methyl -pyrimidin- 2 -yloxy) - 3- (2- (4 -methoxyphenyl ) - 
ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-622) 

X H-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1-7.4 ppm (12 H, m) , 6.8 (2 H, d) , 6.4 
30 (1 H, s), 6.1 (1 H, s), 4.0 (1 H, m) , 3.7 (3 H, s) , 3.7 (1 H, m) , 
2.8 (2 H, tr) , 2.3 (3 H, s) . 

ESI-MS: M+ = 514 

35 2- (4 , 6 -Dimethyl -pyrimidin-2 -yloxy) - 3- (2- (4 -methoxyphenyl) - 
ethoxy) -3, 3 -diphenylpropionsaure (1-585) 

*H-NMR (200 MHz, DMSO) : 7.1-7.4 ppm (12 H, m) , 6.8 (3 H, m) , 6.1 
(1 H, s), 4.0 (1 H, m), 3.7 (3 H, s) , 3.6 (1 H, m) , 2.8 (2 H, 
40 tr) , 2.3 (6 H, s) . 

ESI-MS: M* = 498 

2- (4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin-2 -yloxy) - 3- (3 -phenyl propoxy) - 
45 3, 3 -diphenylpropionsaure (1-499) 



Zersetzung : 153 - 155°C 



WO 98/09953 

ESI -MS: M + = 498 
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2- (4, 6 -Dimethyl -pyrimidin- 2 -yloxy) - 3- (3 -phenylpropoxy) -3,3-di- 
phenylpropionsaure (1-500) 

5 

Zersetzung: 148-151°C 
ESI-MS: M* = 482 

Analog oder wie im allgemeinen Teil beschrieben lassen sich die 
10 in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen herstellen. 
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Beispiel 16 

GemaB dem oben beschriebenen Bindungstest wurden fur die nachfol 
5 gend aufgefiihrten Verbindungen Rezeptorbindungsdaten gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 



10 



Tabelle 2 



Re z ep t orb i ndungs da t en { K i - We r t e ) 



Verbindung 


ET A (riM/1] 


ET B [nM/1] 








1-116 


35 


35 


1-140 


575 


460 


1-146 


4 


29 


1-321 


340 


290 


1-355 


132 


82 


1-370 


11 


54 


1-445 


3,5 


7,2 


1-445 (S)-Enantio- 
meres 


1,3 


4, 1 


1-445 (R)-Enantio- 
meres 


65 


140 


1-482 


2 


14 


1-499 


31 


135 


1-585 


6 


23 


1-593 


300 


160 


1-622 


3 


23 


1-635 


210 


126 


1-672 


60 


185 


1-699 


230 


130 


1-713 


20 


96 
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Patentanspruche 

1 . Carbonsaurederivate der Formel I 

R2 

R« Q W C CH O (f Z 

R 5 Rl X= ^ R3 

10 



wobei R 1 Tetrazol oder eine Gruppe 

if 



15 



in der R folgende Bedeutung hat: 



a) ein Rest OR 7 / worin R 7 bedeutet: 

20 

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls, das Kation eines 
Erdalkalimetalls Oder ein physiologisch vertr&gliches organi- 
sches Ammoniumion; 

25 C 3 -C8-Cycloalkyl, Ci-Cs-Alkyl, 

Ch 2 - Phenyl gegebenenf alls substituiert , 

C 3 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe gegebenfalls sub- 
30 stituiert oder 

Phenyl gegebenfalls substituiert. 

b) ein uber ein Stickstof f atom verknupf ter 5-gliedriger Hetero- 
35 aromat. 



c) eine Gruppe 



40 



(CH 2 ) P S — R 8 



in der k die werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehmen kann und R 8 fur 



45 
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Ci-C 4 -Alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, C 3 -C6-Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl 
oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl steht. 



d) ein Rest 

5 



10 



f , 

NH S R 9 



worin R 9 bedeutet: 



Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
wobei diese Reste einen Ci-C 4 -Alkoxy- , Ci*C 4 -Alkylthio- 
15 und/oder einen Phenylrest tragen k6nnen; 

Phenyl, gegebenenf alls substituiert . 
e) ein Rest 

— N 

\ 

25 wobei R 13 und R 14 gleich oder verschieden sein konnen und fol- 

gende Bedeutung haben: 

Wasserstoff, Ci-C 8 .Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Alkenyl, 
30 C 3 -C 8 -Alkinyl, Benzyl, Phenyl, gegebenenf alls substituiert, 

oder R 13 und R 14 bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene, gegebenenf alls substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein 
Heteroatom enthalten kann. 

35 

R2 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci-C 4 -Alkyl) 2 , 
Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder 
Ci-C 4 -Alkyl thio, Oder CR 2 ist mit CR 10 wie unten angegeben zu 
40 einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

X Stickstoff Oder Methin; 



Y 

45 

z 



Stickstoff Oder Methin; 



Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff oder Ci- 4 -Alkyl 
bedeutet oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder CR 3 einen 5- Oder 
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6-gliedrigen Alkylen- Oder Alkenylenring bildet, der gege- 
benenfalls substituiert sein kann, und worin jeweils eine 
Oder mehrere Methylengruppen durch Sauerstoff, Schwef el, -NH 
Oder -N(Ci-C4-Alkyl) , ersetzt sein konnen; 

5 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH (C1-C4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , 
Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 - Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, 
Ci-C 4 -Hydroxyalkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci -C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkyl thio; oder CR 3 ist mit CR 10 wie 
10 oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

r4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, gegebenenf alls substituiert, oder 

15 

Phenyl Oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind 

20 

C 3 -C8-Cycloalkyl gegebenenf alls substituiert; 
R* gegebenenf alls substituiertes C 3 -C 8 -Cycloalkyl ; 

25 Phenyl oder Naphthyl, gegebenenf alls substituiert; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein 
bis drei Sticks tof f atome und/oder ein Schwef el- oder Sauer- 
stoffatom, und welcher gegebenenf alls substituiert sein kann; 

30 W Schwef el oder Sauerstoff; 

Q ein Spacer, der in seiner Lange einer C 2 -C 4 -Kette entspricht, 

bedeuten, sowie die physiologisch vertraglichen Salze, und die 
35 enantiomerenreinen sowie diastereoisomerenreinen Formen. 

2. Arzneimittelzubereitungen zur peroralen, parenteralen und in- 
traperenteralen Anwendung, enthaltend neben den ublichen 
Arzneimittelhilf sstoffen, mindestens ein Carbonsaurederivat I 

40 gemciB Anspruch 1. 

3. Verwendung der Carbonsaurederivate gemiB Anspruch 1 zur Be- 
handlung von Krankheiten. 

45 4. Verwendung der Verbindungen I gemSB Anspruch 3 als Endothe- 
lin-Rezeptorantagonisten. 
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5. Verwendung der Carbonsaurederivate I gemaB Anspruch 1 zur 

Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, 
bei denen erhdhte Endothelinspiegel auftreten. 

5 6. Verwendung der Carbonsaurederivate I gemafl Anspruch 1 zur Be- 
handlung von chronischer Herzinsuf f izienz , Restenose, Blut- 
hochdruck, pulmonalem Hochdruck, akutera/chronischen Nieren- 
versagen, zerebraler Isch&mie, Asthma, benigne Prostatahyper - 
plasie und Prostatakrebs. 

10 

7. Verwendung der Carbonsaurederivate I gemaB Anspruch 1 in Kom- 
bination mit Inhibitoren des Renin-Angiotensin Systems ge- 
mischten ACE/Neutrale Endopeptidase (NEP) -Hemmern; B-Blok- 
kern. 

15 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel IV 

R 4 



R6 Q-W 



H 

C OH IV 



worin die Reste R 1 , R 4 , R 5 , R 6 , Q und W die in Anspruch 1 an 
gegebene Bedeutung haben, als Ausgangsmaterial zur Synthese 
25 von gemischten ERA/ET B -Rezeptorantagonisten. 

9. Ein strukturelles Fragment der Formel 

R 4 



30 R6 Q-W 



H 5 
C 0-|- 



R5 



Rl 



worin die Reste R 1 , R 4 , R 5 , R 6 , Q und W die in Anspruch 1 an- 
35 gegebene Bedeutung haben, als strukturelles Element in einem 

gemischten ET A /ET B -Rezeptorantagonisten. 

10. Verfahren zur Herstellung von Carbonsaurederivaten der allge 
meinen Formel IV 
40 R 4 



R6 Q-W 



H 

C OH IV 



R5 Rl 



45 



I 
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indero man verbindungen der Formel IVa 

R4 

! H 

R i8- 0 1 C — OH iva 



10 



R 5 Ri 

mit einem Alkohol Oder Thiol der Formel III 

R 6 Q-W-H III 



worin die Reste R' , R 4 , R 5 , R 6 # Q# W die in Anspruch 1 angege- 
bene Bedeutung besitzen und R 18 fur of fenkettiges Oder cycli- 
15 sches Alkyl oder Phenyl, das gegebenenf alls substituiert sein 
kann, steht, 



unter S&urekatalyse umsetzt. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



